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Ozet 

Amac: Serebrovaskiiler hastaliklar, insidansi yasla birlikte artan, genetik ve 
cevresel faktorlerin etkiledigi kompleks multifaktoryel bozukluklardir. Sereb- 
rovaskiller hastaliklara ait risk faktdrleri yas, cinsiyet, irk, hipertansiyon, di- 
abetes mellitus, hiperkolesterolemi vb. olsa da 45 yas altindaki gen¢ sereb- 
rovaskiiler hastalarda genetik faktdrler etiyolojide rol oynayabilmektedir. Bu 
retrospektif calismada serebrovaskiiler olay gecirmis genc¢ eriskinlerde has- 
taligin olusmasinda etkisi olabilecegi diisuntilen protrombotik gen polimor- 
fizmleri arastirilmistir. Gereg ve Yontem: 45 yas altindaki gen¢ serebrovas- 
kuler olay geciren 43 hastada Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
geni C677T ve A1298C polimorfizmleri ve Protrombin (Fakt6r Il) G20210A, 
Faktor V Leiden G1691A protrombotik gen polimorfizmleri degerlendirildi. 
Bulgular: Serebrovaskiller olay gecirmis 43 genc eriskinde, MTHFR C677T 
polimorfizmi sikligi %46.51 heterozigot, %9.3 homozigot, MTHFR A1298C 
polimorfizm sikligi %39.47 heterozigot, %26.31 homozigot, Protrombin poli- 
morfizm siklig1 %2.3 heterozigot, %2.3 homozigot, Faktér V Leiden polimor- 
fizm sikligi ise %9.3 heterozigot, olarak bulundu. Tartisma: Yapilan degerlen- 
dirme sonucu MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin serebrovas- 
kuler olaylarda risk faktorii olusturabilecegi diisintilmustiir. Bu polimorfizm- 
lerle birlikte sigara kullanimi, hipertansiyon ve aile 6ykiisiintin bulunmasinin 


da mevcut riski artirdigi gozlenmistir. 
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Abstract 

Aim: Cerebrovascular diseases are complex multifactorial disorders showing 
an increased incidence with increasing age and affected by genetic and envi- 
ronmental factors. Although risk factors for cerebrovascular diseases include 
age, sex, lineage, hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia; 
in young cerebrovascular patients below age 45, genetic factors may also 
contribute to the etiology. In this retrospective study, prothrombotic gene 
polymorphisms which are thought to be related with formation of disease in 
young adults with cerebrovascular accident (CVA) were investigated. Mate- 
rial and Method: In the current study, Methylenetetrahydropholate Reduc- 
tase (MTHFR) C677T and A129C; Prothrombin (Factor I!) G20210A; Factor 
V Leiden G1691A prothrombotic gene polymorphisms were evaluated for 
43 young patients under the age of 45 with cerebrovascular accident his- 
tory. Result: For 43 young patients with cerebrovascular incident history, the 
frequency of following polymorphisms were determined as follows; MTHFR 
C677T polymorphism heterozygous frequency is 46.1%, homozygous fre- 
quency is 9.3%; MTHFR A1298C polymorphism heterozygous frequency is 
39.47%, homozygous frequency is 26.31%; Prothrombin polymorphism het- 
erozygous and homozygous frequency is 2.3%; FactorV Leiden polymorphism 
heterozygous frequency is 9.3%. Discussion: After evaluation the experimen- 
tal results, we believe that MTHFR gene C677T and A1298C polymorphisms 
might be risk factors in CVAs. It was observed that cigarette usage, hyper- 
tension and existence of family story in addition to these polymorphisms 
increase the available risk. 
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Giris 

Serebrovaskiler hastaliklar (SVH), beynin bir bélgesinin gecici 
veya kalici olarak iskemi veya kanama nedeni ile etkilendigi ve/ 
veya beyni besleyen damarlarin patolojik bir surece maruz kal- 
digi tim hastaliklari kapsar ve norolojik hastaliklar iginde en sik 
gorilen grubu olustururlar [1]. 45 yas alti geng eriskinlerde g6- 
rulen serebrovaskiler hastaliklarin insidansi yaklasik 100.000’de 
2-11'dir. Tim SVH'larin % 2-12’sidir ve 31-45 yas araliginda sik- 
lig! artar. Etiyolojik sebepler arasinda yas, cinsiyet, irk, hipertan- 
siyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi yer alirken hasta- 
larin %23-35’ inde etiyolojik faktor tespit edilememektedir [2]. 
Serebrovaskiler hastaliklar birg¢ok genin sorumlu oldugu insi- 
dansi yasla birlikte artan kompleks multifaktoriyel bozukluklar- 
dir [3]. Son 10 yilda, serebrovaskiler hastaliklarin patogenezin- 
de etkili olabilecegi dustinilen farkli protrombotik gen mutas- 
yonlarinin incelendigi birgok galisma yapilmistir. Siklikla ¢alis- 
malar Fakt6r V geni G1691A mutasyonu (FV Leiden mutasyo- 
nu), protrombin geni G20210A mutasyonu ve metilentedrahid- 
rofolat rediiktaz (MTHFR) geni C677T mutasyonu Uzerinde yo- 
gunlasmistir [4]. 

FV Leiden mutasyonunun tromboza yatkinlikta en sik rastlanan 
etken oldugu pek cok arastirmaci tarafindan bildirilmistir [5]. FV 
geninin 10. ekzonunda 1691. niikleotidde guanin yerine adenin 
gecmesi ile olusan (G1691A) mutasyon gen Uurtinuinde 506. ami- 
noasit olan argininin gulutamine degismesine neden olur. Bu da 
dogal antikoagiillan olan protein C ye karsi bir direng olusturur 
[5; 6]. Heterozigot FV Leiden mutasyonu tromboz riskini 5-10 
kat artirirken, homozigot olanlarda bu risk 50-100 kat artmak- 
tadir [5]. FV Leiden mutasyonunun toplumdaki sikligi heterozi- 
got %5, homozigot %0.05 olarak bildirilmistir [7]. Turk toplu- 
munda yapilan bir ¢alismada FV Leiden mutasyon sikligi %10 
olarak bildirilmistir [8]. 

Protrombin (Faktor Il) G20210A mutasyonun plazma protrom- 
bin miktarinin artmasina neden oldugu pek ¢ok ¢alismada gos- 
terilmistir. Bu mutasyonun tromboz riskini 2.7-3.8 kat artirdigi 
ve ven6z tromboz icin en yaygin ikinci kalitsal risk fakt6rii oldu- 
gu bildirilmistir [5]. 

MTHFR geni kromozom 1p36.3’ de lokalizedir. Homosisteini et- 
kileyen folat bagimli enzimlerin tek niikleotid polimorfizmleri 
arasinda en dikkat gekeni MTHFR geninin 4. eksonundaki yay- 
gin yanlis anlamli C677T mutasyonudur. Enzimin folat baglan- 
ma bolgesinde alaninin valine donistimiine neden olan bu mu- 
tasyon MTHFR enziminin aktivitesini azaltir ve enzimi termolabil 
hale getirir. Ozellikle C677T polimorfizmi olmak Uzere MTHFR 
genindeki mutasyonlar homosisteinin metionine remetilasyonu 
sonucu artan total homosistein seviyesinin 6nemli genetik be- 
lirleyicileridir [9]. 

5,10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni C677T varyanti ise 
koroner arter hastaliklari, periferal arter hastaliklari ve vendz 
tromboz ile 6nemli bir birliktelik gostermektedir [10]. Bununla 
birlikte vaskiler hastaliklara yatkin kisilerde tespit edilen diistk 
plazma folat seviyesi ile homozigot mutant genotip arasinda- 
ki iliskinin tartismaya agik oldugu bildirilmistir. Ayni sekilde, se- 
rebrovaskiller hastalik riski ile homozigot MTHFR C677T mu- 
tasyonunun birlikteliginin de tartismal oldugu bildirilmistir [11]. 
MTHFR geni C677T varyanti icin Turk toplumundaki TT homo- 
zigot mutant genotipinin sikligi %5-9 olarak bildirilmistir [12]. 
Mevcut ¢alismalara ragmen bu protrombotik mutasyonlarin se- 


rebrovaskuler olay etiyopatogenezindeki etkisi halen kesinlik 
kazanmamistir. Bu retrospektif ¢alismamizda, geng eriskinler- 
de gortlen serebrovaskiler olaylarin olusmasinda etkili olabile- 
cegi diistiniilen protrombotik genlerdeki mutasyonlarin sikligini 
tarama testlerinde kullanilan MTHFR C677T, MTHFR A1298C, 
Protrombin G20210A ve Faktor V Leiden mutasyonlar! ag¢isin- 
dan inceleyerek mutasyonlarin olasi etkilerini belirlemek amagc- 
lanmistir. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Calismamizda, Agustos 2009-Subat 2010 tarihleri arasinda Af- 
yon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 
NG6roloji kliniZinde takip edilen 45 yas altinda serebrovaskiler 
olay gecirmis 43 hastanin (26 Kadin, 17 Erkek) MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C, Protrombin G20210A ve Faktér V G1691A (Le- 
iden) mutasyonlari test sonuclari incelenmistir. 

Hastalar kendilerinden alinan gonullii olur formunu takiben, has- 
taligin hikayesi, 6zgecmis, soygecmis, risk faktorleri (hipertan- 
siyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara), aile hikayesi ag¢isin- 
dan sorgulanmislardir. Calismada, hastalardan EDTA’ |i tiiplere 
alinan 2-3 ml periferik venéz kan 6rneklerinden DNA izolasyon 
kiti kullanilarak (EZ-10 Spin Column Genomic DNA Kit for Blo- 
od Samples (Bio Basic inc)) elde edilen genomik DNA ornekle- 
ri kullanilmistir. 

Toplam 43 DNA o6rneginin 20’si CVD StripAssay (Vienna Lab. 
Austria) kiti, 5’) FV-PTH-MTHFR StripAssay (Vienna Lab. Aust- 
ria) kiti, 18’i Real-Time PCR yontemi (Stratagene Pro2000) ile 
uretici firmalarin kit prosedirlerine uygun olarak ¢alisilmis ve 
elde edilen sonuclar kaydedilmistir. incelenen olgularda MTHFR 
C677T icin CC genotipini tasiyanlar normal, CT genotipini tasi- 
yanlar heterozigot, CC genotipini tasiyanlar ise homozigot mu- 
tant olarak degerlendirilirken MTHFR A1298C icin AA genotipi- 
ni tasiyanlar normal, AC genotipini tasiyanlar heterozigot, CC 
genotipini tasiyanlar ise homozigot mutant olarak degerlendi- 
rilmistir. Protrombin igin GG genotipini tasiyanlar normal, GA 
genotipini tasiyanlar heterozigot, AA genotipini tasiyanlar ise 
homozigot mutant olarak degerlendirilmistir. Faktor V G1691A 
(Leiden) igin GG genotipini tasiyanlar normal, GA genotipini ta- 
siyanlar heterozigot, AA genotipini tasiyanlar ise homozigot mu- 
tant olarak degerlendirilmistir. 


Bulgular 

Bu calismada serebrovaskiler olay gecirmis 43 olgunun (yas or- 
talamas! 35.12+9.2) 26’si kadin (yas ortalamasi 35.52+8.72), 
17’si erkek (yas ortalamas! 34.564+10.07) idi. Etiyolojik neden- 
ler incelendiginde olgularin %35.71’inde SVO’ in idiyopatik ola- 
rak ortaya ¢iktig1, %27.8’inde sigara kullanminin ve %16.6’sinda 
hipertansiyonun etkisi oldugu gdézlendi (Tablo 1). 

Olgularin 16’sinda (%32.6) bas agrisi, 14’inde (%28.57) hemi- 


Tablo 1. Hastaligin etiyolojik nedenleri 


Predispozan faktorler Hasta sayisi(n) % 
Sigara 12 28.57 
Alkol 4 9.52 
Diabetes Mellitus 2 4.76 
Hipertansiyon 7 16.6 
Enfeksiyon 2 4.76 
idiyopatik 15 35.71 
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parezi, 6’sinda (%12.24) konusma bozuklugu, 2’sinde (%4.08) bi- 
ling bozuklugu, 2’sinde (%4.08) duyusal defisit, 4’ Unde (%8.16) 
gorme bozuklugu, 3’tinde (%6.12) hemipleji, 2’sinde (%4.08) epi- 
leptik nébet yakinmasi vardi. Klinik bulgularin hasta sayisina da- 
gilimi Tablo 2’ de gosterilmistir. 


Tablo 2. Hastalarin klinik bulgular 


Klinik bulgular Hasta sayisi(n=43) % 
Bas agrisi 16 32.6 
Biling etkilenmesi 2 4.08 
Konusma bozuklugu 6 12.24 
Duyusal defisit 2 4.08 
G6érme bozuklugu 4 8.16 
Hemiparezi 14 28.57 
Hemipleji 3 6.12 
Epilepsi 2 4.08 


Hastalarin % 46.51’i MTHFR C677T polimorfizmi acisindan he- 
terozigot, %9.3’U homozigot mutant olarak, %39.47’si MTHFR 
A1298C polimorfizm a¢isindan heterozigot, %26.31’i ise homo- 
zigot mutant olarak degerlendirildi. Ayni hasta grubunda, Prot- 
rombin polimorfizmi ise sirastyla %2.3 heterozigot, %2.3 ho- 
mozigot mutant olarak, Fakt6r V Leiden polimorfizm sikligi ise 
%9.3 heterozigot, olarak tespit edildi (Tablo 3). 


Tablo 3. Hastalarin protrombotik gen sikliklari 


Geng inmeli Hasta 
Mutasyonlar 


Normal (n) Heterozigot (n) Homozigot (n) 
Protrombin (G20210A) %95.34 (41)  %2.3 (1) %2.3 (1) 
Faktér V Leiden (G1691A) %90.69(39) 9.3 (4) %0 (0) 
MTHFR (C677T) %44.18 (19) %46.51 (20) %9.3 (4) 
MTHER (A1298C) %34.2 (13) %39.47 (15) %26.31 (10) 


Tartisma 

Serebrovasktiler hastaliklar genetik, ¢evre ve/veya davranis- 
sal risk faktdrlerinin etkisi altinda olusan, gogunlukla hetero- 
jen multifaktoriyel bozukluklardir [3]. Son yillarda yapilan ¢a- 
lismalarda protrombotik gen mutasyonlarinin ven6éz tromboz- 
da rolt olabilecegi bildirilmistir [13]. Folat metabolizmasinda 
gorev alan MTHFR enziminde meydana gelen mutasyon sonu- 
cu 5-metiltetrahidrofolat diizeyi azalmakta, 5,10-metilen tetra- 
hidrofolat miktar! ve plazma homosistein diizeyi 6nemli oran- 
da artmaktadir [14]. Hiperhomosisteinemi; tromboz dahil ol- 
mak dizere pek cok kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler hasta- 
lik igin risk olusturmaktadir. Bununla birlikte, MTHFR gen poli- 
morfizmlerinin (C677T, A1298C) gerek plazma homosistein du- 
zeyleri izerinden gerekse tek basina bir risk faktori’ olusturdu- 
gu tartisma konusudur. Cink saglikli bireylerde de bu polimor- 
fizmlere rastlandigi bildirilmistir [15]. SVO’In en 6nemli neden- 
lerinden biri olan iskemik inmede protrombotik gen mutasyon- 
larinin rolu ile ilgili cok sayida galisma yapilmistir. Ucar ve ark. 
[16] Karadeniz bélgesinden 30 iskemik atak gecirmis hasta, 242 
kontrol grubunda ¢alismislar ve MTHFR 677TT homozigot mu- 
tant genotip sikligini hasta grubunda %6.6, kontrol grubunda ise 
%3.3 olarak bildirmislerdir. Marcuss ve ark. [11] iskemik inme- 
li hastalarinda yapmis olduklari genis ve detayli incelemeler so- 
nucunda 5,10-MTHFR gen mutasyonunun homozigot tastyicili- 


gini hasta grubunda %10,7 kontrol grubunda ise %13,7 olarak 
saptamislardir. Lopaicuk ve ark. [17]’ nin MTHFR C677T poli- 
morfizmini istemik strok hasta grubunda arastirdiklar! ¢alisma- 
sinda, %10.4 homozigot mutasyon ve %34.5 heterozigot tasi- 
yicilik tespit edilmistir. Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak 
MTHFR C677T polimorfizmi igin homozigot mutasyon goriilme 
oran! %9.3, heterozigot mutasyon tastyiciligi oran! ise %46.51 
olarak bulunmustur. Sonuclarimiz isiginda, MTHFR C677T hete- 
rozigot polimorfizminin serebrovaskiler olaylar agisindan etiyo- 
lojik faktérlerden birisi olabilecegi gortilmektedir. 

Friedman ve ark. [15]’ nin yaptigi calismada 377 yahudi olguda 
(190 erkek, 186 kadin) MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlari- 
nin prevansini degerlendirmisler ve MTHFR A1298C mutasyonu- 
nun prevalansini ylksek bulmuslardir. Olgularin %44.8’ inin nor- 
mal, %42.3’ iniin heterozigot mutant ve %12.8’inin homozigot 
mutant oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda MTHFR A1298C 
polimorfizmi incelendiginde, hasta grubunda %26.31 homozi- 
got mutant, %39.47 oraninda ise heterozigot tasiyicilik oldu- 
8u belirlenmis olup homozigot mutant genotip en yUksek oranda 
MTHFR A1298C polimorfizminde tespit edilmistir. 

FV Leiden mutasyonu kalitsal tromboz nedenlerinin basinda yer 
almaktadir. Ozellikle sebebi saptanamamis genc iskemik inme- 
li olgularda Faktér V Leiden ve Protrombin G20210A gen mu- 
tasyonu gibi protrombotik risk faktdrlerinin arastirilmasi ge- 
rektigi One surilmustir [17]. 
G20210A gen mutasyonunun 65 yas altindaki iskemik inmeli 
hastalarda daha sik g6ériildugu bildirilmistir [18]. Faktor V Lei- 
den muta-syonunun arteryel tromboz ve iske-mik inme ile iliski- 
si iyi tanimlanmamistir, literatiirde gerek yasli gerekse de gen¢ 
iskemik inmeli hastalarda tek tek olgu sunumlari seklinde bildi- 
rilmistir [19]. Faktor V ile ilgili genis hasta serilerinde yapilan ¢a- 
lismalarin sonuclarinin ¢eliskili oldugu gézlenmektedir. Longs- 
treth ve ark. [20] 45 yas altindaki gen¢ iskemik inmeli bayan- 
larda (106 hasta, 391 kontrol) yapmis olduklari calisma sonu- 
cunda FV Leiden mutasyon oranini hasta grubunda % 0.9, kont- 
rol grubunda % 4.1, Protrombin G20210A mutasyonu ise hasta 
grubunda % 1.9, kontrol grubunda ise % 1.6 olarak bildirmisler- 
dir. Ridker ve ark. [21] yaptiklari ¢alismada 704 erkek kontrol ve 
209 inme geciren erkek hastanin (40-84 yas araligi) FV Leiden 
mutasyonu acisindan sonuclarini karsilastirmislar ve bir baglan- 
ti bulamamislardir. Landi ve ark. [22] 45 yas altindaki gecici is- 
kemik atak veya iskemik inmeli 95 hastada heterezigot FV Lei- 
den mutasyon oranin! % 4.2, 190 kisiden olusan kontrol grubun- 
da ise % 1.6 olarak tespit etmisler ve sonuclarinin istatistiksel 
acgidan anlamli olmadigini bildirmislerdir. Bununla birlikte Albuc- 
her ve ark. [23] 45 yasin altinda akut iskemik inmeli 30 hasta- 
nin %10’unda FV Leiden mutasyonu heterezigotlugu tespit et- 
mislerdir. Calismamizda, serebrovaskiler olay geciren geng has- 
talarda FV Leiden mutasyonu incelendiginde hastalarin, % 9.3 
oraninda mutasyonu heterozigot olarak tasidiklari tespit edil- 
mis, homozigot mutasyona ise rastlanmamistir. 

Protrombin G20210A, MTHFR C677T ve FV Leiden mutasyonu 
calismalari karsilastirildiginda, Protrombin G20210A icin yapi- 
lan galismalarin digerlerine gore daha ¢eliskili sonuglarinin oldu- 
gu gorilmektedir [20]. Longstreth ve ark. [20] geng¢ iskemik in- 
meli kadinlar Uzerinde yaptiklar! calismada 41 hastanin % 2.4’ 
inde, 382 kontroltin ise % 1.5’inde protrombin G20210A mu- 
tasyonuna rastlamislardir. Yine Madonna ve ark. [24] geng iske- 
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mik inmeli hasta ve kontroller izerinde yapmis olduklari calis- 
mada Protrombin gen polimorfizmi oranini hasta grubunda % 
9.4, kontrol grubunda ise %.12.4 olarak tespit etmislerdir. Ca- 
lismamizda, serebrovaskiler olay geciren geng hastalarda Prot- 
rombin G20210A mutasyonu a¢isindan heterozigot ve homozi- 
got mutasyon oran! % 2.3 olarak tespit edilmistir. Sonucumuz, 
literaturlerdeki sonuclar ile uyumlu olarak Protrombin G20210A 
mutasyonunun iskemik inme etiyolojisinde rolii olmadigi yoniin- 
deki ¢alismalari desteklemektedir. 

Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonunun, sigara, DM, dis- 
lipidemi gibi risk faktorleriyle birlikte vaskiiler sklerozun patoge- 
nezinde ve progresyonunda rol oynadig1 bilinmektedir [25]. Pre- 
dispozan faktorler acisindan ¢alismamizda sigara kullanimi % 
28.57 oran ile basta gelmekte ve bunu hipertansiyon (%16.6), 
alkol (%9.52) ve diyabet (%4.76) takip etmektedir. Calismamiz- 
da elde edilen veriler genel populasyonda baz! protrombotik mu- 
tasyonlarin yaygin oldugunu ancak hipertansiyon, diyabet, siga- 
ra ve alkol gibi faktorler varliginda serebrovaskiler olaylarin 
olusma olasiliginin arttigini distindirmektedir. 

Elde ettigimiz verilere dayanarak MTHFR geni C677T ve A1298C 
polimorfizmlerinin serebrovaskiler olaylarda risk fakt6rii olustu- 
rabilecegi diisinulmUustir. Bu polimorfizmlerle birlikte aile oy- 
kisi, hipertansiyon, sigara ve alkol kullaniminin da mevcut ris- 
ki artirdig! gozlenmistir. Serebrovaskiler olay geciren hastala- 
rin etiyopatogenezinde trombotik gen polimorfizmlerinin arasti- 
rilmasinin hastalarin klinik takiplerinde 6nemli olabilecegi sonu- 
cuna varilmistir. 
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